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фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Гипергликемия обуславливает не только разви-
тие осложнений СД, но также влияет на возникновение 
ССЗ и на смертность. Коррекция уровня глюкозы крови 
представляется патофизиологически обоснованной и 
прогностически благоприятной. Результаты последних 
исследований подчеркивают важное значение правиль-
ности выбора целевых уровней гипогликемической те-
рапии с учетом клинической характеристики больного 
и, в тоже время, избегая гипогликемии.
Ключевые слова: Сахарный диабет, сердечно-
сосудистые заболевания, гликемический контроль, ги-
погликемия.
STRESUL OXIDATIV ŞI INTERVENŢIILE 
CORONARIENE PERCUTANE
_______________________________________
Carolina Dumanschi, doctorand, 
Institutul de Cardiologie
e-mail : carolina_dumanschi @yahoo.com
Introducere
Boala coronariană  este principala cauză de deces 
şi invaliditate în ţările dezvoltate. Gestionarea iniţia-
lă a bolii coronariene include modifi carea stilului de 
viaţă şi terapia medicamentoasă, care au scopul de a 
reduce ischemia miocardică şi de a preveni infarctul 
miocardic. În ciuda acestor măsuri, mulţi pacienţi ră-
mân simptomatici, deaceea, metodele mecanice de 
îmbunătăţire a fl uxului de sânge coronarian au fost 
dezvoltate (revascularizarea coronariană) [1]. Cele 
mai vechi încercări de a obţine  revascularizarea co-
ronariană a condus la introducerea bypass-lui aorto-
coronarian (CABG). CABG necesită o anestezie ge-
nerală şi este o intervenţie majoră pe cord deschis, cu 
un rsc postopepator modest dar apreciabil de deces 
(1-2 %), un sejur de spital tipic de mai multe zile şi o 
perioadă de reabilitare de mai multe luni. Intervenţia 
coronariană percutanată (PCI) oferă o alternativă şi 
este o metodă mult mai puţin invazivă de revascula-
rizare coronariană. Deşi mortalitatea periprocedurală 
asociată cu PCI este foarte scăzută (0,1%), mulţi paci-
enţi suferă de restenoză progresivă sau bruscă cu blo-
care intrastent, prin urmare, probabilitatea de a cere 
repetarea revascularizării după PCI este mai mare 
decât  după CABG [2]. În 1979 Gruntzig şi col. [3] 
a publicat  primul caz de 50 de pacienţi la care per-
cutanat s-a  efectuat angioplastia cu balon. Succesul 
angioplastiei coronariane cu balon a fost temperat de 
incidenţa relativ ridicată de restenoze acute sau croni-
ce, care de multe ori au dus la simptome recurente şi 
cerinţe pentru proceduri repetate. În 1985, Palmaz şi 
colegii au  publicat utilizarea cu succes la câini a unui 
stent metalic endovascular pentru a preveni resteno-
za şi a limita remodelarea negativă de mai târziu. În 
acelaşi an, Sigwart şi colegii săi au efectuat implanta-
rea la om a stenturilor din oţel inoxidabil [4]. Până la 
sfârşitul anilor 1990 stenturle au devenit integrate în 
aproape toate procedurile de PCI. Datorită efi cacităţii 
lor superioare în comparaţie cu angioplastia cu balon, 
stentările sunt acum utilizate în peste 90% din proce-
durile de PCI [5]. Revenirea promptă farmacologică 
sau mecanică a fl uxului de sânge print-o arteră coro-
nariană a fost recomandată ca şi tratament standard 
de aur pentru reperfuzie [6] şi îmbunătăţire a funcţiei 
cardiace şi a mortalităţii după un  infarct miocardic cu 
supradenivelare de ST. Restenoza apare încă şi este 
cauzată în principal de creşterea excesivă a ţesutului 
neointimal ca răspuns la prejudiciul adânc peretelui 
vasului prin prezenţa unui corp străin. Acest fenomen 
este cunoscut sub numele de in-stent restenosis (ISR) 
şi se prezintă în funcţie de stent, leziuni diverse şi 
caracteristicile pacientului [7]. Principalii predictori 
ai ISR sunt prezenţa diabetului zaharat, tratamentul 
leziunilor coronariene lungi şi diametrul vaselor mici. 
ISR de obicei, se prezintă ca o reapariţie a simpto-
melor de angină  pectorală stabilă, dar în jur de 10% 
din cazuri se poate prezenta ca un sindrom coronarian 
acut. Deteriorarea din endoteliu rezultă prin activa-
rea proliferării celulelor musculare netede, întrucât 
repararea endoteliului conduce la inversarea acestui 
proces şi restaurarea relaxării celulelor musculare 
netede [8]. Celulele endoteliale progenitoare (EPCs), 
derivate din măduva osoasă, de asemenea, contribuie 
la regenerarea endotelială. Regenerarea endoteliului 
este crucială pentru a restabili tonul vascular normal, 
prin acţiunea unui număr de substanţe vasoactive, in-
clusiv oxidul nitric (NO) şi prostaciclina. Disfuncţia 
endotelială coronariană este caracterizată de o redu-
cere a biodisponibilităţii NO moment cu impact recu-
noscut  pentru dezvoltarea bolilor coronariene şi eve-
nimentelor ulterioare vasculare [9]. De aceea, nu este 
exclus ca disfuncţia endotelială persistentă după PCI 
ar creşte riscul de complicaţii tardive procedurale. 
Implantarea unui stent coronarian creează imediat un 
mediu protrombotic, care poate duce rapid la trombo-
za intrastent. Deasemenea denudarea endoteliului şi 
expunerea conţinutului intimei este un fenomen foar-
te trombogen. Activarea trombocitelor şi agregarea 
lor sunt inevitabile, iată de ce măsurile de prevenţie 
trebuie să fi e folosite pentru a preîntâmpina  trombo-
za intrastent. Operatorul, tehnica imbunătăţită şi echi-
pamentele noi au redus incidenţa trombozei acute de 
stent, dar cel mai mare impact l-a avut adoptare unor 
regimuri intensive de terapie adjuvantă antitromboti-
că. Aceasta include, de obicei, cel puţin două medica-
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mente diferite antiplachetare (aspirina, clopidogrel) şi 
în cazuri cu risc ridicat, un inhibitor de glicoproteină 
2B/3A şi anticoagulante intravenos (heparină sau bi-
valirudină). În ciuda acestui fapt, tromboza intrastent 
rămâne una dintre complicaţiile PCI cele mai grave şi 
ameninţătoare pentru viaţă. Tromboza intrastent este 
de multe ori un eveniment catastrofal clinic, rezultând 
cu  infarct miocardic, cu un risc ridicat de deces [10]. 
Restenoza a fost redusă semnifi cativ prin implantarea 
de stenturi acoperite cu medicamente, cu toate aces-
tea, există încă o problemă cu stenturile din oţel ino-
xidabil [11]. Complicaţiile ar putea fi  cauzate de mai 
mulţi factori şi mecanisme diverse.
Stresul oxidativ
Speciile reactive de oxigen (ROS) sunt molecule 
foarte reactive eliberate de peretele arterial şi celulele 
circulante, care au un impact profund asupra mai mul-
tor procese biologice. Creşterea producţiei de ROS 
este o trăsătură caracteristică a mai multor boli cardi-
ovasculare, cum ar fi  ateroscleroza, hipertensiunea ar-
terială şi diabetul zaharat. Stresul oxidativ este un fe-
nomen care descrie prevalenţa infl uenţei oxidanţilor, 
cum ar fi  ROS asupra apărării antioxidante. Oxigenul 
este o moleculă găsită la om şi este o moleculă relativ 
stabilă, care poate fi  supusă reducerii univalente sub 
forma anionului superoxid (O2-), o puternică specie 
reactivă de oxigen  şi o componentă majoră a stre-
sului oxidativ. Alte enzime care contribuie la stresul 
oxidativ includ xantinoxidaza (XO), care generează 
O2- prin catalizarea hipoxantine şi xantine în acidul 
uric, sintetaza oxidului nitric (NOS), care generează 
radicali liberi NO. Lipoproteinele cu densitate mică 
(LDL) din sânge sunt oxidate de ROS, pentru a forma 
lipoproteinele cu densitate joasă oxidate (oxLDL). 
oxLDL este capabil de a provoca daune endoteliului 
vascular şi aceasta promovează transportul de lipo-
proteine  în peretele arterial [12]. Stresul oxidativ, şi 
în special, activitatea enzimei ROS producătoare de 
NADPHoxidaza, care este un contribuitor important 
la instabilitatea plăcii coronariene, poate declanşa 
sindroame coronariene acute prin care să conducă la 
ruptura plăcii, rezultând cu ocluzie trombotică a arte-
rei [13].
Stresul oxidativ şi bolile cardiovasculare
Ca răspuns la numeroase specii reactive de oxi-
gen găsite în sistemele biologice, celulele au  evoluat 
pentru a dezvolta strategii defensive antioxidante pu-
ternice. Enzimele endogene antioxidante includ su-
peroxid dismutaza, catalaza, glutation peroxidaza şi 
glucozo-6-fosfat dehidrogenaza. Antioxidanţii non-
enzimatici includ glutationul, acidul ascorbic (vitami-
na C), α-tocoferolul (vitamina E) şi lipoproteinele  cu 
densitate înaltă (HDL). Vitamina E reduce oxidarea 
LDL-lui şi este, probabil, cel mai testat antioxidant 
pe scară largă în studii clinice [14, 15 ]. 
Dovezi pentru stresul oxidativ crescut după PCI. 
Efecte antioxidante au fost demonstrate de probucol 
pe modele de animale [16,22].
Umfl area unui balon la angioplastie cu presiunea 
atmosferică ridicată pentru a dilata o arteră coronari-
ană cu implantarea unui stent, determină traumatis-
me mecanice extinse pe peretele arterei, ducând la 
leziuni ale vaselor marcate, ca rezultat artera elibe-
rează o cantitate mare de specii reactive de oxigen. 
Ex-vivo arterele iepurilor supuse la un prejudiciu cu 
umfl are de  balon au demonstrat eliberarea imediată 
de specii reactive de oxigen, ca urmare a eliberării de 
NADPH oxidoreductazei [17]. Angioplastia corona-
riană la om provoacă, de asemenea, o creştere acută 
în plasmă a nivelurilor de lipoproteine  oxidate [18].
Creşterea acută a stresului oxidativ după PCI poate fi  
parţial responsabilă pentru afectarea microcirculaţiei. 
Într-un studiu de pacienţi cu angină pectorală stabi-
lă, administrarea intravenoasă de acid ascorbic a de-
monstrat reducerea eliberarii biomarkerilor oxidativi 
(8-hidroxi-2-deoxiguanozin şi 8-iso-prostaglandine 
F2alpha) şi îmbunătăţirea angiografi că a perfuziei mi-
ocardice după PCI [19]. Speciile reactive de oxigen 
inactivează oxidul nitric, care are acţiuni importante 
antiplachetare. Sucul de rodie, o sursă naturală de an-
tioxidanţi inhibă agregarea plachetară [20]. Flavono-
idele din ceaiul negru s-au găsit bune pentru a reduce 
agregarea plachetară la oamenii sănătoşi [21]. 
După mai mult de 20 de ani de formare profesi-
onală şi de mii de proceduri efectuate, plasarea unui 
“stent” în arborele arterei coronare este considerat 
ca fi ind o procedură “de rutină” în cardiologia inter-
venţională. Cu toate acestea, unele complicaţii grave 
(cum ar fi  restenoza intrastent sau tromboza) sunt încă 
raportate şi ar putea fi  reduse cu un tratament farma-
cologic concomitent. Medicamentele anti-plachetare 
şi imunomodulatoare s-au dovedit a îmbunătăţi aces-
te complicaţii. Alte medicamente, cum ar fi  statinele, 
care au fost benefi ce în  reducerea numărului eveni-
mentelor cardiovasculare [23] ar putea reduce şi mai 
mult complicaţiile legate de implantarea de stent.
Inhibitorii ai 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima 
A (HMG CoA) reductazei (numite “statine”), sunt pu-
ternice hipolipemiante, care au fost prezentate pentru 
a reduce evenimentele cardiovasculare şi mortalitatea 
la pacienţii cu sau fără boală coronariană [24]. Do-
vezi recente sugerează că statinele posedă mai multe 
“efecte pleiotrope” în afară de efectele hipolipemian-
te. Statinele s-au dovedit a induce efecte anti-infl ama-
torii, de modulare a endoteliului şi inhibă cascada de 
semnalizare trombotică. Toate aceste proprietăţi oferă 
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un potenţial benefi ciu clinic în  prevenirea post-proce-
durală a daunei miocardice şi evenimentelor cardio-
vasculare [25]. Într-adevăr, mai multe studii au arătat 
că tratamentul cu statine, înainte şi după implantare 
de stent reduc incidenţa evenimentelor coronariene. 
În ultimele decenii, doar câteva studii de bază de 
cercetare au fost efectuate pentru a elucida implica-
rea statinelor în fi ziopatologia complicaţiilor legate 
de stent. Zhu şi colegii săi au arătat că fl uvastatina a 
indus proprietăţi antitrombotice celulelor musculare 
netede vasculare. În special, s-a arătat că acest me-
dicament a redus expresia factorului tisular indus de 
sirolimus (factorul tisular  un iniţiator primar al cas-
cadei de coagulare). Acest studiu a sugerat un poten-
ţial anti-trombotic al statinelor după implantare DES 
[26]. Într-un model de implantare de stent abdominal 
la şobolani, administrarea de statină  (rosuvastatină) a 
fost asociată cu reducerea  neo-intimei  şi, în paralel, 
cu îmbunătăţirea endotelială mediată de vasodilataţie 
[27]. Aceste date de la cercetarea de bază au sugerat 
că stenturile acoperite cu statine ar putea fi  o alternati-
vă la efectele secundare induse de paclitaxel şi siroli-
mus prin reducerea de tromboză intrastent tardivă şi a 
disfuncţiei endoteliale cu scăderea restenozei. Câţiva 
ani mai târziu, Pasceri şi colegii săi axat pe benefi ciile 
statinelor au demonstrat reducerea riscului de infarct 
miocardic post-PCI. Pre-tratamentul cu atorvastatină 
a redus semnifi cativ prejudiciu procedural miocardu-
lui (evaluat prin nivelurile serice ale enzimelor cardi-
ace de necroză) după intervenţia coronariană electivă 
independent de alte medicamente de protecţie, cum 
ar fi  beta-blocante, anti-trombocite sau inhibitorii en-
zimei de conversie [28]. Statinele s-au dovedit a re-
duce proteina C reactiva (CRP), atât în in vitro cât  şi 
in vivo [29]. În cele din urmă, stenturile acoperite cu 
statine (testate numai la porci) trebuie să fi e evaluate 
şi la oameni. Efectele “pleiotrope” anti-aterosclero-
tice, proprietăţi ale statinelor, ar putea reprezenta un 
câmp de investigaţie esenţială pentru a clarifi ca rolul 
patofi ziologic a lor în complicaţiile legate de implan-
tarea unui stent.
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Rezumat
Boala coronariană este principala cauză de deces şi 
invaliditate în ţările dezvoltate. Revenirea promptă farma-
cologică sau mecanică a fl uxului de sânge print-o arteră 
coronariană a fost recomandată ca şi tratament standard de 
aur pentru reperfuzie. Umfl area unui balon la angioplastie 
cu presiunea atmosferică ridicată pentru a dilata o arteră 
coronariană cu implantarea unui stent, determină trauma-
tisme mecanice extinse pe peretele arterei, ducând la le-
ziuni ale vaselor marcate, ca rezultat artera eliberează o 
cantitate mare de specii reactive de oxigen, acestea fi ind 
markeri ai stresului oxidativ. Tratamentul cu statine a redus 
semnifi cativ prejudiciu procedural a miocardului (evaluat 
prin nivelurile serice ale enzimelor cardiace de necroză) 
după intervenţia coronariană electivă independent de alte 
medicamente de protecţie. 
Cuvinte-cheie: Stres oxidativ,  intervenţii coronariene 
percutane.
Summary
Coronary heart disease is the leading cause of death 
and disability in the developed world. Pharmacological or 
mechanical prompt restoration of blood fl ow through a co-
ronary artery has been recommended as the gold standard 
treatment for reperfusion. Infl ating a balloon angioplasty 
with high pressure to dilate  a coronary artery  with stent 
implantation cause extensive mechanical trauma to the ar-
tery wall, leading to marked vessel injury as a result artery 
release a large amount of reactive oxygen species, which 
are markers of oxidative stress. Treatment with statins sig-
nifi cantly reduced procedural myocardial injury (assessed 
by serum levels of cardiac enzymes necrosis) after electi-
ve coronary intervention independent of other protective 
drugs.
Keywords: Oxidative Stress,  percutaneous coronary 
interventions.
Резюме
Ишемическая болезнь сердца является основной 
причиной смерти и инвалидности в развитых странах. 
Фармакологическая или механическая  восстановление 
кровотока в коронарной артерии была рекомендована 
как золотой стандарт лечения реперфузии. Раздувание 
при баллонной ангиопластике с высоким давлени-
ем чтобы расширять  коронарные артерии, вызывает 
обширные механические травмы стенки артерии, в 
результате артерии выпускают большое количество 
активных форм кислорода, маркеры окислительного 
стресса. Лечение статинами значительно сократила 
процедурные повреждения миокарда (оценивая сыво-
роточные уровни некроза сердечных ферментов) после 
планового коронарного вмешательства независимо от 
других защитных препаратов.




I. EPIDEMIOLOGIA, CLASIFICAREA, 
CARACTERISTICA MORFOLOGICĂ, 
LOCALIZAREA ŞI TABLOUL CLINIC
_______________________________________
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Anevrismele intracraniene (AI) rămân şi pentru 
secolul al XXI-lea o problemă majoră socio-econo-
mică şi de sănătate publică. Creşterea incidenţei şi 
mortalităţii prin accidente vasculare cerebrale, dato-
